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grandeavançonacompreensãod smecanismosdetransmissãod sinalinsulínico.Sabe-
se hoje,queo IR é umaenzimada famíliadastirosina-quinases,quecomporta-se
funcionalmentecomoumaenzimaalostérica,comumasubunidadea regulatóriae uma
subunidade13catalítica(KASUGA et a!., 1982b;KASUGA et aI., 1982c).Quandoa
insulinase liga à subunidadea, ocorreumaalteraçãonaconfonnaçãodoreceptore a
atividadequinasena subunidade13é estimulada(HERRERA & ROSEN 1986;WHITE et
ai.,1988b;PERLMAN eta!.,1989).Estefatodetenninatransferênciadegruposfosfato
do ATP paravários aminoácidostirosinada subunidade13do receptor,promovendoa
fosforilaçãodesubstratosprotéicosintracelulares.
o primeiroe maisestudadosubstratodoreceptordeinsulinaé umaproteínade
aproximadamente185 kDa, denominadainicialmentepp185,pela sua mobilidade
eletroforética(WHITE eta!.,1985).Em célulastransfectadascomo receptordeinsulina
humanohá um marcanteaumentoda fosforilaçãodestapp185,coincidentecomum
aumentoda açãoinsulínica(SUN et a!., 1991a).A fosforilaçãodestaproteínaestá
diminuídaemcélulasqueexpressamreceptorescommutaçõesnossítiosdeligaçãodo
ATP e sítioscatalíticos,demaneiraproporcionalà reduçãodaativaçãodacapacidade
quinasedoreceptor(WILDEN etaI., 1992).Evidênciasadicionaisdafunçãodapp185,
vieramatravésdeachadosinesperados,commutaçõesin vitronoaminoácidotirosinada
posição972doIR. Nestasituaçãoreceptorapresentaligaçãononnalàinsulina,comtotal
ativaçãodacapacidadetirosina-quinasein vitro,porém,quandotransfectadoemcélulas,
estereceptormutantenãoé capazdefosforilarapp185eé incapazdetransmitiro sinal
insulínico(WHITE etaI.,1988a).
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